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を石灰化誘導培地（10％FCS、10 mM β-glycerophosphate、50μg/ml ascorbic acid 含有α-MEM）中にて培養し
た。最初の３日間は 12 時間毎に、続いて４、６、９、12、15、18 日後に RNA を抽出し、それぞれの RNA を鋳型
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において発現が減少した遺伝子群の中から転写に関与する因子を抽出した。②歯根膜細胞での Id1 発現解析：硬組織
形成分化過程や BMP-2（100 ng/ml）刺激による Id1 発現変化について Real time PCR 法により解析した。③歯根膜
細胞への遺伝子導入による機能解析：当教室にて樹立したマウス歯根膜細胞株 MPDL22 に、Id1 特異的 siRNA 発現
ベクターを導入し、ハイグロマイシン存在下にて選択培養することにより、内在性 Id1 抑制株を樹立した。次に、同
細胞株を石灰化誘導培地にて培養し、15 日目まで３日おきに ALPase 活性、石灰化物形成、および Runx2、Osterix、
Osteocalcin、Osteopontin 遺伝子の発現をコントロール群と比較検討した。さらに、Id ファミリーの４つの遺伝子
Id1、2、3、4 それぞれに特異的な 19 mer の塩基配列からなる siRNA mix を MPDL22 へ transient に細胞導入し、
内在性 Id ファミリー遺伝子の発現を抑制した。同細胞を BMP-2（100 ng/ml）で刺激し、刺激後 24 時間、48 時間、
72 時間後に ALPase 活性、および Osteocalcin 遺伝子発現をコントロール群と比較検討した。 
（結果） 







発現データベースを、GenePerio データベース（whole gene expression profile of periodontal ligament cyto- 
differentiation）と命名した。 
２）抽出した転写調節因子の中から、硬組織形成に伴って発現減少を示すクラスターに Id1 を見出した。更にヒト歯
根膜細胞の硬組織形成分化過程において Id1 の発現が減少することを Real time PCR 法により確認した。また歯根膜
細胞を BMP-2 刺激することにより Id1 の発現が上昇することが明らかとなった。MPDL22 を用いて機能解析を行っ
た結果、siRNA による内在性 Id1 の発現抑制により、硬組織形成分化に伴って誘導される ALPase 活性、石灰化物形
成、および Runx2、Osterix、Osteocalcin、Osteopontin 遺伝子の発現が抑制された。さらに、内在性 Id1、2、3、4








分化な細胞が硬組織形成分化を始めるとともに Id1 はその役目を終え、発現が減少していくことが示唆された。 






た。また今回見出された Id1 はヒト歯根膜細胞の硬組織形成分化を制御する可能性が示唆された。 
 これらの知見は硬組織新生を伴う歯周組織再生の分子基盤を理解する上で重要な知見を提供するものであり、博士
（歯学）の学位を授与するに値するものと認める。 
